Choc septique 


Le choc septique est la forme la 
plus grave de reaction 
inflammatoire a I’infection. En 
depit des progres realises dans 
I’antibiotherapie et dans la prise 
en charge des maladies 
infectieuses, ce syndrome 
d’incidence croissante reste la 
premiere cause de mortalite en 
reanimation. La connaissance de 
sa physiopathologie a beaucoup 
progresses durant les dernieres 
annees. Ainsi, les recepteurs 
cellulaires aux bacteries, les 
recepteurs Toll, ont ete 
identifies. Ms sont a I’origine 
d’une response immunitaire 
biphasique. L’agression 
bacterienne entraine 
initialement une inflammation 
generalisee associee a un etat 
procoagulant. Secondairement, 
un etat d’immunosupression 
predomine. Par ailleurs, 
I’importance de facteurs 
genetiques pouvant influencer la 
survenue et (ou) le devenir des 
patients en choc septique a ete 
demontree. Ces donnees 
recentes ont ouvert de 
nouvelles voies therapeutiques, 
complementaires du traitement 
symptomatique classique 
qui pourraient ameliorer le 
pronostic de ces etats de choc. 
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A u debut du xx e siecle, les mala- 
dies infectieuses representaient 
la premiere cause de mortalite dans le 
monde. De 1920 a 1970, l’ameliora- 
tion des conditions de vie et d'hygiene, 
la decouverte des micro-organismes 
responsables des infections et le deve- 
loppement des antibiotiques et des vac- 
cinations ont permis de controler et 
d’eradiquer certains de ces fleaux, fai- 
sant envisager la fin de l’infectiologie 
(« II est temps de refermer le livre des 
maladies infectieuses », declaration en 
1969 devant le Congres americain du 
chirurgien generaliste W.H. Stewart, 
responsable de la sante publique aux 
Etats-Unis). L’ apparition de resis- 
tances bacteriennes aux antibiotiques 
et de nouveaux pathogenes (VIH, virus 
Ebola, prions), ainsi que le developpe- 
ment d’une classe de patients posse- 
dant une forte susceptibilite aux infec- 
tions (immunodeprimes, ages 
extremes de la vie) ont rapidement 
contredit cette prediction. 1 

Le choc septique, la forme clinique la 
plus grave de la reaction inflammatoire 
aux processus infectieux, reste un veri- 
table probleme de sante publique. II 
peut resulter d'une infection bacte- 
rienne, virale, mycosique ou parasi- 


taire. Son incidence n’a cesse de 
croitre au cours des 30 dernieres 
annees. Sa mortalite est restee tres ele- 
vee (40-60 %) malgre le developpe- 
ment des antibiotiques et des unites de 
reanimation pourvues de techniques 
d’assistance sophistiquees. Le taux de 
deces du choc septique pour 100000 
habitants aux Etats-Unis etait de 1 ,7 en 
1970, 4,2 en 1980 et 7,9 en 1993. 2 II 
represente la premiere cause de deces 
en reanimation, le plus souvent dans 
un contexte de defaillance multivisce- 
rale. 

Classification 

Les tableaux cliniques resultant d’une 
infection sont extremement variables, 
rendant les patients « septiques » tres 
heterogenes. La semiologie initiale 
depend du site infecte, du pathogene 
responsable, de la duree de 1’ infection 
et de l’hote. 2 Cette grande heteroge- 
neite rend difficile la comparaison des 
essais cliniques et des etudes epide- 
miologiques dans ce domaine. Pour 
resoudre ce probleme, un groupe d’ex- 
perts de V American college of chest 
physicians and Society of critical care 
medicine (ACCP/SCCM) a decrit, en 
1992, 3 syndromes cliniques pouvant 
compliquer un processus infectieux. 
Ils ont defini par ordre de gravite crois- 
sant le sepsis, le sepsis severe et le 
choc septique 3 (tableau). Le sepsis est 
un syndrome qui associe une infection 
a des signes generaux d’inflammation. 
Ces signes systemiques ne sont pas 
specifiques d’un processus infectieux 
et peuvent se rencontrer dans des mala- 
dies purement inflammatoires. L’ ap- 
parition d’une hypotension et (ou) 
d’une hypoperfusion regionale res- 
ponsable d’une dysfonction d’organe 
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Tableau 

Definitions des syndromes septiques 
selon la reunion d’experts de I’ACCP/SCCM 3 


Termes 

Criteres de definition 

Infection 

Invasion par des micro-organismes d'un tissu normalement sterile 

Reponse systemique inflammatoire 

Au moins 2 des 4 criteres suivants : 

- temperature > 38 °C ou < 36 °C 

- frequence cardiaque > 90 batt/min 

- frequence respiratoire > 20/min ou PaCO, < 32 mmHg 

- leucocytes > 12 000/mm 3 ou < 4 000/mm 3 

Sepsis 

Reponse systemique inflammatoire liee a une infection 

Sepsis severe 

Sepsis associe : 

- a une hypotension (PA systolique < 90 mmHg ou < 40 mmHg a la PA habituelle) 

- ou a une hypoperfusion d’organes telle que : 

• Pa0 2 /Fi0 2 < 280 

• acidose lactique 

• oligurie (< 0,5 mL/kg/h) 

• alteration des fonctions superieures 

Choc septique 

Sepsis severe associe a une hypotension persistante (> 1 h) malgre 
un remplissage vasculaire adequat (> 500 mL) ou necessitant P administration 
de medicaments vasoactifs. 


(oligurie, hyperlactatemie, troubles de 
conscience...) lors d’un sepsis definit 
le sepsis severe. Enfin, on decrit le 
choc septique lorsque l’hypotension 
persiste malgre un remplissage vascu- 
laire ou si elle necessite la prescription 
de medicaments vaso-actifs. La mor- 
talite respective de chacun de ces syn- 
dromes reflete parfaitement leur gra- 
vite croissante (sepsis 10-20 % ; sepsis 
severe 20-40 %, choc septique 40- 
60 %). 2 Ces definitions peu specifiques 
sont remises en question aujourd’hui. 4 
Essentiellement descriptives, elles ne 
se referent pas a la physiopathologie 
sous-jacente. Elles ne tiennent compte 
ni de la duree du processus infectieux 
avant le choc, ni de la source anato- 
mique de 1’ infection, et ne compren- 
nent pas de classification microbiolo- 
gique. 4 ’ 5 De plus, la suite « logique » 
sepsis, sepsis severe, choc septique 
n’est pas constamment observee. Les 
patients septiques evoluent vers le sep- 
sis severe dans seulement 1 tiers des 


cas et moins de 25 % des sepsis severes 
developpent un choc dans leur evolu- 
tion. Malgre ces limites, ces definitions 
ont ete tres utiles pour la realisation de 
grands essais therapeutiques multicen- 
triques et pour etudier l’epidemiologie 
de ces syndromes. 5 

Incidence-Etiologies 

Plusieurs etudes recentes ont permis 
d’evaluer 1’ incidence du sepsis severe 
et du choc septique. 5 Ces chiffres dif- 
ferent considerablement selon que l’on 
s’interesse a la population generale 
d’un hopital ou a une population plus 
ciblee de patients de reanimation. 
Ainsi, 12% des patients de reanima- 
tion ont un sepsis severe et 9 % un choc 
septique, alors que l’incidence de ces 
syndromes represente respectivement 
1 % et 0,3 % des patients hospitalises. 6 
Les infections responsables de ces syn- 
dromes infectieux graves ont 4 ori- 
gines principales. Par ordre de fre- 


quence decroissante, on retrouve les 
infections broncho-pulmonaires 
(40%), abdominales (30%), urinaires 
(10%) et les bacteriemies primitives 
(10%). La moitie de ces infections 
sont d’origine nosocomiale. 5 Les 
micro-organismes responsables sont 
identifies dans environ 2 tiers des 
chocs septiques. II s’agit de bacteries 
aerobies dans 90 a 95 % des cas avec 
une proportion identique de bacteries 
gram-positives et gram-negatives alors 
que les bacteries gram-negatives 
etaient preponderantes dans la decen- 
nie precedente. 7 La frequence crois- 
sante des gram-positifs, essentielle- 
ment des staphylocoques, s’explique 
par le caractere nosocomial de ces 
infections graves. 


La physiopathologie du choc septique 
est complexe. L' invasion bacterienne 
declenche une reaction inflammatoire 


Physiopathologie 
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pendant laquelle tous les aspects du 
systeme immunitaire sont mis en jeu. 
Les mediateurs de l’inflammation pro- 
duits en exces par l’hote lui-meme 
conduisent a l’activation de Pendothe- 
lium vasculaire, des leucocytes et de 


differents systemes plasmatiques 
(complement, coagulation, fibrino- 
lyse) 8 [fig. 1]. Ces reactions, capables 
de s’activer entre elles, ont cree le 
concept de cascade immuno-inflam- 
matoire. Lors du choc septique, il 


existe une reponse inflammatoire 
excessive et (ou) incontrolee, respon- 
sable du tableau clinique initial (vaso- 
plegie, fuite capillaire, lesions tissu- 
laires multiples responsables des 
dysfonctionnements d’organes). Une 
2 de periode lui fait suite pendant 
laquelle un veritable etat d’immuno- 
depression existe. 9 Durant cette 2 e 
phase, on observe une preponderance 
des cytokines anti-inflammatoires 
(IL-4, IL-10), une diminution d’ex- 
pression des proteines du complexe 
majeur d’histocompatibilite a la sur- 
face des monocytes et une apoptose 
des cellules de defense telles que les 
lymphocytes. 9 

Inducteurs de la cascade 
immuno-inflammatoire 

L’inflammation est le prix a payer pour 
P elimination effective des pathogenes. 
Elle est le resultat de L activation des 
composantes humorale et cellulaire du 
systeme immunitaire. 10 La presence 
dans la circulation systemique de 
micro-organismes ou de leurs frag- 
ments, de toxines bacteriennes ou de 
mediateurs de l’inflammation ( tumour 
necrosis factor alpha [TNFa] ou inter- 
leukine-1 [IL- 1 ]) peut declencher la 
cascade immuno-inflammatoire. 11 
Partant du constat que les infections a 
bacteries gram-negatives etaient les 
plus frequentes, la plupart des travaux 
experimentaux sur le choc septique ont 
eu pour base d’etude l’endotoxine ou 
lipopolysaccharide (LPS), qui est une 
partie de la paroi externe des bacteries 
gram-negatives. Cependant, de nom- 
breux produits bacteriens peuvent 
declencher la cascade immuno-inflam- 
matoire et entrainer les memes mani- 
festations cliniques que le LPS 
(fig- 2). 2,7 

Les micro-organismes reconnus 
comme etrangers par l’hote peuvent 
etre detruits suite a Paction des com- 
posants humoraux de l’immunite 
acquise ou de l’immunite innee (com- 
plement, collectines, defensines, bac- 
tericidal permeability increasing pro- 
tein, [BPI]) conduisant a la liberation 
de constituants de leur membrane. 12 
Les cellules de Pinflammation (mono- 
cytes et polynucleaires neutrophiles) 
ont la capacite de reconnaitre ces pro- 
duits de lyse ou les pathogenes, direc- 
tement ou apres opsonisation. 12 Elles 


Augmentation de la 
permeabilite vasculaire 




Schematisation de la physiopatliologie du choc septique. 

La cascade immuno-inflammatoire qui fait suite a une agression bacterienne 
comporte 3 niveaux s’auto-activant entre eux (composante humorale : complement, 
coagulation ; composante cellulaire : monocytes et polynucleaires ; composante 
vasculaire). TNF : tumour necrosis factor ; IL : interleukine ; LT : leucotriene ; 
TX: thromboxane ; PAF : platelet activating factor. 



Representation de micro-organismes et de certains de leurs constituants pouvant etre 
a Forigine de choc septique et pour lesquels la liaison avec differents membres de la 
famille des recepteurs Toll a etc prouvee. LAM : lipo-arabinomannane. 
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Signalisation cellulaire induite par les bacteries gram-negatives. 

Le LPS (lipopoly saccharide) libere de la paroi externe des bacteries gram-negatives se 
lie a une proteine plasmatique la LBP (LPS binding protein). Le complexe LPS-LBP 
interagit avec le CD 14, co-recepteur membranaire de Toll 4, recepteur des bacteries 
gram-negatives. Le complexe ainsi forme induit une serie de cascades de phosphory- 
lation aboutissant a la degradation de IkB et permettant la liberation de NF-kB qui 
apres translocation nucleaire permet la transcription de genes des proteines de Pin- 
flammation (IRAK: IL-1 receptor associated kinase ; TRAF 6 : TNF receptor asso- 
ciated factor ; NIK : NF-kB inducible kinase ; IKK : IkB kinase; IkB : inliibiteur de 
NF-kB). 


peuvent alors les phagocyter et les 
detruire et secretent de nombreux 
mediateurs qui vont eux-memes acti- 
ver d’autres cellules. 8 ’ 9 Les recepteurs 
membranaires capables de detecter 
directement et de differencier les dif- 
ferents produits bacteriens ont ete 
identifies. 13 II s’agit des recepteurs 
« Toll » qui foment une famille de 9 
membres. Les ligands de 3 de ces 


recepteurs sont connus (fig. 2). 13 Le 
recepteur Toll 4 est le recepteur des 
bacteries gram-negatives. Le recepteur 
Toll 2 detecte les bacteries gram-posi- 
tives, les mycobacteries, les spiro- 
chetes et les levures. Enfin, le recep- 
teur Toll 9 reconnait un motif 
specifique de l’ADN bacterien qui est 
libere apres lyse du pathogene et 
capable par lui-meme d’induire un 


choc septique (CpG). Malgre la speci- 
ficite de cette defense, les effets cellu- 
laires induits par 1’ activation de ces dif- 
ferents recepteurs apparaissent 
similaires. 13 Ils conduisent a la mise 
en jeu de nombreuses voies de signa- 
lisation cellulaire avec en particulier 
T activation du facteur transcriptionnel 
NF-kB, veritable chef d'orchestre de 
la reaction inflammatoire. NF-kB est 
indispensable a la synthese des pro- 
teines inflammatoires qui intervien- 
nent dans la physiopathologie du choc 
septique (fig. 3). 11 

Cascade immuno- 
inflammatoire 

Elle comporte 3 niveaux interagissant 
entre eux. 14 

Au niveau plasmatique, le systeme 
contact (facteur tissulaire, prekalli- 
kreine, facteur XI et kininogene de 
haut poids moleculaire) et le systeme 
du complement se trouvent tres rapi- 
dement actives. L’ activation de la coa- 
gulation, de la fibrinolyse et la libera- 
tion de produits tels que C3a, C4a, C5a 
et bradykinine activent cellules circu- 
lantes et endothelium vasculaire. 

Au niveau vasculaire, la stimulation 
des cellules endotheliales libere des 
mediateurs qui attirent plaquettes et 
cellules phagocytaires. De plus, T en- 
dothelium surexprime a sa surface des 
molecules d’ adhesion qui permettent 
1’ adhesion forte des leucocytes actives. 
L’ interaction entre ces 2 types cellu- 
laires amplifie alors cette reaction. Par 
ailleurs, les cellules endotheliales pro- 
duisent des substances vasodilatatrices 
(monoxyde d’azote [NO], prostaglan- 
dines...) responsables des perturba- 
tions hemodynamiques precoces. 
Enfin, Telargissement des jonctions 
intercellulaires de l’endothelium vas- 
culaire est a Torigine des troubles de 
la permeabilite capillaire et de la coa- 
gulation. 

Au niveau cellulaire en dehors des cel- 
lules endotheliales, il existe une acti- 
vation des leucocytes. Les macro- 
phages et les polynucleaires liberent de 
tres nombreux mediateurs qui par leurs 
actions autocrines, paracrines et endo- 
crines reactivent les cellules voisines 
et amplifient la reaction inflammatoire. 
Le TNFa, TIL- 1 et les mediateurs lipi- 
diques sont precocement liberes et 
induisent la formation de tres nom- 
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breux mediateurs « secondaires », des 
facteurs de croissance, des metabolites 
toxiques de l’oxygene ou des pro- 
teases. Enfin, 1’ adhesion des polynu- 
cleaires neutrophiles actives sur les 
cellules endotheliales et leur migration 
vers les espaces extravasculaires creent 
des lesions microvasculaires et tissu- 
laires multiples. 15 

Physiopathologie des 
dysfonctions d’organes 

Les actions conjuguees des differentes 
composantes de la reaction inflamma- 
toire eclairent la symptomatologie du 
choc septique. Les lesions cellulaires 
touchent 1’ensemble des organes et sont 
majorees par des anomalies hemodyna- 
miques et metaboliques liees elles- 
memes aux dysfonctions d’organes. 2> 15 
La defaillance circulatoire precoce et les 
troubles de la coagulation qui offrent a 
ce jour un nouvel espoir therapeutique 
vont etre developpes. 

Defaillance cardio-circulatoire 
L’ hypotension arterielle refractaire au 
remplissage differencie sepsis severe 
et choc septique. Sa physiopathologie 
est multifactorielle : hypovolemie rela- 
tive due a la vasodilatation ; hypovole- 
mie vraie consecutive a l’hyperper- 
meabilite capillaire ; defaillance 
myocardique. Les cellules endothe- 
liales activees lors du choc septique 
liberent du monoxyde d’azote qui est 
un puissant agent vasodilatateur agis- 
sant sur le muscle lisse vasculaire. 16 
Cette production excessive de 
monoxyde d’azote et de prostaglan- 
dines vasodilatatrices, produites par 
L activation de la cyclo-oxygenase de 
type 2, est responsable de la vasople- 
gie et de l’hypotension systemique. 16 
En dehors de ces effets sur la paroi vas- 
culaire, le monoxyde d’azote exerce 
d’autres effets. II reagit avec l’oxygene 
et les ions superoxydes pour former 
des radicaux libres dont le peroxyni- 
trite entrainant la peroxydation lipi- 
dique des membranes cellulaires et 
leur destruction. Par ailleurs, le 
monoxyde d’azote bloque la respira- 
tion mitochondriale et la synthese 
d’ADN, provoquant des depletions en 
ATP (adenosine triphosphate), des dys- 
fonctions cellulaires et potentiellement 
la mort de la cellule. 11 Malgre ses 
effets toxiques, l’inhibition pharmaco- 


logique de la voie du monoxyde 
d’azote s’est revelee inefficace voire 
dangereuse dans le traitement du choc 
septique. En effet, elle aggrave la vaso- 
constriction existant dans certains ter- 
ritoires, soulignant ainsi les variabili- 
tes regionales de perfusion et inhibe les 
proprietes antiagregeantes plaquet- 
taires du NO majorant de fa§on impor- 
tante les proprietes proadhesives de 
T endothelium ce qui provoque T obs- 
truction de la microcirculation de nom- 
breux territoires, en particulier mesen- 
terique et renal. 16 

Dysfonction myocardique 
Le choc septique est decrit classique- 
ment comme un etat hyperdynamique 
avec elevation du debit cardiaque, 
diminution des resistances vasculaires 
systemiques et reduction de la diffe- 
rence arterioveineuse en oxygene. 
L’ augmentation du debit cardiaque est 
due a la tachycardie et a la reduction 
de la post-charge ventriculaire. En fait, 
ce profil ne s’ observe qu’apres expan- 
sion volemique. Initialement et en l’ab- 
sence de tout traitement, T hypovole- 
mie reduit la precharge et le volume 
telediastolique du ventricule gauche ce 
qui aboutit a une diminution du debit 
cardiaque. Le tableau est alors proche 
de celui d’un choc hypovolemique. 17 
L’ etude de la fonction myocardique en 
soi est ainsi compliquee par les autres 
alterations hemodynamiques exis- 
tantes. Neanmoins, des etudes cli- 
niques et experimentales etudiant la 
fonction cardiaque independamment 
des modifications de charge et de fre- 
quence cardiaque indiquent l’existence 
d’une reelle depression myocardique 
intrinseque. 18 La dysfonction car- 
diaque est detectable dans les pre- 
mieres 24 h du choc et est complete- 
ment reversible chez les survivants. 
Elle s’accompagne d’une dilatation du 
ventricule gauche avec augmentation 
correspondante des pressions teledias- 
toliques et la compliance ventriculaire 
apparait augmentee chez les malades 
survivants. ls - 19 Les memes anomalies 
existent pour le ventricule droit. 17-19 
Plusieurs hypotheses ont ete proposees 
pour expliquer la dysfonction car- 
diaque du choc septique : ischemie ou 
hypoperfusion myocardique, dysfonc- 
tion microvasculaire, effets de media- 
teurs cardio-depresseurs circulants ou 


localement produits. Seule l’ischemie 
myocardique globale a ete eliminee du 
fait d’un flux coronaire normal et 
d’une absence d’ elevation du taux de 
lactate myocardique lors du choc sep- 
tique. Cette dysfonction myocardique 
semble etre principalement due aux 
effets directs des mediateurs dont un 
grand nombre peut alterer la fonction 
cardiaque. 19, 20 

Coagulation et choc septique 

Le choc septique s’accompagne d’un 
etat pro-coagulant genere par les 
mediateurs pro-inflammatoires 
(TNFa, 1L-6). 14 Ces molecules stimu- 
lent le facteur tissulaire (FT) a la sur- 
face des monocytes et des cellules 
endotheliales ce qui declenche T acti- 
vation de la voie extrinseque de la coa- 
gulation. De fa§on concomitante, l’ac- 
tivite anticoagulante naturelle est 
fortement diminuee. Les concentra- 
tions plasmatiques des proteines anti- 
coagulantes, proteine C et proteine S 
chutent lors du sepsis ainsi que l’ex- 
pression a la surface des cellules endo- 
theliales de la thrombomoduline, 
necessaire a leur activite. 21 Enfin, le 
systeme fibrinolytique est altere lors du 
choc septique. 21 L’ensemble de ces 
mecanismes conduit a un etat pro-coa- 
gulant responsable de depots dissemi- 
nes de fibrine creant des microthrom- 
bus. Ces anomalies de la coagulation 
et leurs consequences sur la micro- 
circulation favorisent la survenue de la 
defaillance multiviscerale qui com- 
plique le choc septique. 21 

Facteurs genetiques et choc 
septique 

La survenue et (ou) le devenir des etats 
infectieux graves peuvent etre influen- 
ces par des facteurs genetiques. Des 
etudes animales avaient fourth les pre- 
mieres preuves qu’une susceptibilite 
genetique pouvait moduler la reponse 
aux infections. Des etudes humaines 
portant sur 1’ analyse de la susceptibilite 
aux infections au sein de populations de 
jumeaux ou d’enfants adoptes ont clai- 
rement confirme cette notion. L’ analyse 
du genome humain a mis en evidence 
de nombreux polymorphismes gene- 
tiques y compris au niveau des genes 
des proteines impliquees dans la reac- 
tion inflammatoire. Ces variants sont 
responsables de modification en quan- 
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tite ou en qualite des produits des genes 
concernes. Ainsi, un polymorphisme du 
promoteur du gene du TNFa, qui 
accroit la synthese de cette cytokine 
pro-inflammatoire majeure, a ete asso- 
cie a la survenue des etats de choc sep- 
tique. 22 De plus, les patients en choc 
septique porteurs de ce polymorphisme 
ont une probability de deces 4 fois supe- 
rieure aux patients porteurs du promo- 
teur commun. 22 Des polymorphismes 
viennent d’etre decrits au niveau des 
genes des recepteurs Toll. 23 Les recep- 
teurs issus de ces genes mutes perdent 
leur capacity de reconnaissance des 
pathogenes ce qui pourrait favoriser la 
survenue d’infections severes. 

Traitement 

La mortalite du choc septique reste ele- 
vee malgre les progres du monitorage, 
de T antibiotherapie et de la reanimation. 
Les traitements immuno-modulateurs 
(anti-endotoxine, anti-mediateur) ont 
fait naitre de grands espoirs, mais n’ont 
pas modifie la mortalite de ce syn- 
drome. 24 II reste done fondamental que 
les methodes de reanimation sympto- 
matiques soient optimales. Les 2 grands 
principes de ce traitement sont acceptes 
par la majority des equipes de reanima- 
tion : controle de Finfection et restaura- 
tion de la perfusion tissulaire. 

Controle du processus 
infectieux 

Le diagnostic de choc septique justifie 
la prescription d’une antibiotherapie 
probabiliste sans attendre le resultat des 
prelevements bacteriologiques realises. 
Une antibiotherapie initiale adaptee 
permet d’influencer favorablement le 
devenir de ce syndrome. 15 Le choix des 
antibiotiques est alors primordial et est 
oriente par le site initial de Finfection, 
le germe habituellement retrouve a ce 
site et la resistance potentielle de ce 
pathogene aux antibiotiques. Lorsque 
cela est necessaire, le traitement est 
complete par une intervention chirur- 
gicale pour supprimer le foyer infec- 
tieux (abces, peritonite, cellulite). 

Restauration de la perfusion 
tissulaire 

Les objectifs therapeutiques a 
atteindre lors de la reanimation car- 
dio-circulatoire restent tres contro- 


verses. 11 semble raisonnable de se 
fixer des objectifs «cliniques» tels 
que la pression arterielle, le debit car- 
diaque, la reprise de la diurese et la 
disparition de Fhyperlactatemie, 
temoins de l’hypoxie tissulaire. Le 
maintien d’une oxygenation arterielle 
satisfaisante necessite le plus souvent 
F intubation et la ventilation meca- 
nique des patients. Toutefois, les the- 
rapeutiques visant a obtenir un trans- 
port en oxygene supra-normal se sont 
revelees deleteres et doivent etre pros- 
crites. 

Expansion volemique 
L’ expansion volemique est le l er temps 
de la reanimation cardio-circulatoire. 
Elle permet d’augmenter la precharge 
et le debit cardiaque. Le choix entre 
solutions colloides ou cristalloi'des fait 
toujours l’objet de controverses. Nean- 
moins, F adequation du volume de 
remplissage est plus importante que le 
type de solution utilisee. Bien qu’au- 
cune variable hemodynamique ne soit 
suffisante pour juger de la justesse du 
remplissage, celui-ci peut etre appre- 
cie par les variations de la pression pul- 
see ou par les donnees des explorations 
hemodynamiques invasives (catheter 
arteriel pulmonaire) ou non invasives 
(doppler cesophagien, echographie car- 
diaque). L’apport de solutes de rem- 
plissage est souvent massif, conduisant 
a des bilans hydriques positifs de plus 
de 5 a 8 L/j. 17 - 20 Des proprietes anti- 
inflammatoires ont ete attribuees a cer- 
tains solutes comme l’albumine 
humaine. Cependant, du fait des couts 
eleves de ces produits et de F absence 
de preuves suffisantes, sa prescription 
n’est pas justifiee actuellement. De 
meme, il est inutile et dangereux de 
transfuser des concentres globulaires 
pour restaurer la volemie et augmenter 
les capacites de transport en oxygene. 
Une telle prescription augmente la vis- 
cosite sanguine, et aggrave les anoma- 
lies rheologiques deja presentes dans 
le choc septique. On se contente done 
d’une hemoglobine aux alentours de 
8-10g/dL. 

Traitement de la depression 
myocardique : les catecholamines 
L’ impossibility de maintenir un etat 
hemodynamique satisfaisant malgre 
un remplissage bien conduit oblige a 


prescrire des agents vaso-actifs, prin- 
cipalement des catecholamines. 20 Le 
choc septique s’accompagne d’une 
diminution de la sensibilite a ces 
agents pharmacologiques, ce qui jus- 
tifie leur prescription a des doses 
importantes. Les effets de chaque 
membre de cette classe therapeutique 
sont fonction des recepteurs vascu- 
laires qu’il stimule. 

La dopamine agit sur les recepteurs 
al et (31. Elle reste le medicament 
inotrope de l re intention, recomman- 
dee en particulier lorsque les malades 
presentent un debit cardiaque dimi- 
nue. 25 Neanmoins, ses effets bene- 
fiques sont largement remis en ques- 
tion ; ses effets a faible dose 
(2,5 pg/kg/min) potentiellement 
benefiques sur la perfusion renale ont 
ete infirmes et ses effets a forte dose 
(> 10 pg/kg/min) pourraient etre dele- 
teres pour la perfusion tissulaire 
regionale. 

La dobutamine, agoniste (31 et (32, a 
ete proposee comme la catecholamine 
de choix pour augmenter la contracti- 
lity myocardique et le debit cardiaque. 
Cependant, ses effets vasodilatateurs 
doivent faire prescrire ce medicament 
avec prudence, en association avec un 
vasoconstricteur (noradrenaline) et en 
s’assurant que le remplissage vascu- 
laire est optimal. 

La noradrenaline possede des effets 
a 1 preponderants et une action (3 1 plus 
modeste. Essentiellement utilisee 
comme vasopresseur, elle est souvent 
indispensable a la prise en charge des 
malades en choc septique. Utilisee en 
complement du remplissage vascu- 
laire, elle semble possederpeu d’effets 
negatifs sur l’oxygenation tissulaire 
peripherique. 

L’ utilisation de F adrenaline est justi- 
fiee dans le traitement du choc sep- 
tique par F association de ses effets (3 
qui augmentent le debit cardiaque et 
ses effets a qui augmentent les resis- 
tances vasculaires peripheriques. 
Cependant, de plus en plus d’etudes 
tendent a prouver que son utilisation 
s’accompagne d’une deterioration de 
l’oxygenation tissulaire regionale. 
Son role est done limite a la prise en 
charge du choc septique refractaire et 
on lui prefere la noradrenaline comme 
vasopresseur de l er choix. 
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Perspectives 

therapeutiques 

Durant la derniere decennie, 
d’enormes efforts ont ete realises afin 
d’ameliorer le pronostic du choc sep- 
tique. La majorite des essais cliniques 
concernait 1’ utilisation de traitements 
visant a reduire l’inflammation. 
Aucune de ces grandes etudes multi- 
centriques randomisees n’a cependant 
montre une reduction de la mortalite 
(corticoides a fortes doses, ibuprofene, 
anticorps anti-endotoxine, anticorps 
anti-TNF, antagonistes du recepteur 
IL-1, anti-PAF). 24 Cependant, des 
resultats recents pourraient apporter un 
certain optimisme pour l’avenir. 

Une nouvel axe de recherche visant a 
controler les anomalies de la coagula- 
tion semble prometteur. Deux etudes 
de phase 3 sont en cours devaluation. 
La l re vise a inhiber le facteur tissulaire 
grace a F injection de son inhibiteur 
physiologique et ses resultats devraient 
etre connus d’ici un an. La 2 de cherche 
a restaurer un etat anticoagulant en 
apportant de la proteine C activee a la 
phase initiale du choc. Cette derniere 
etude, incluant 1 500 patients, montre 
une reduction de mortalite de l’ordre 
de 25 %. Bien que non encore publie, 
ce resultat est sans precedent dans le 
domaine du traitement du choc sep- 
tique. 

Une 2 de approche therapeutique 
semble interessante. Basee sur l'ob- 
servation qu’il existe une insuffisance 
de l’axe cortico-surrenal dans le choc 
septique, certains auteurs ont propose 
F administration de doses suppletives 
de corticoides au debut du choc. 26 Ce 
faible dosage permettrait de corriger 
F insuffisance surrenale latente et de 
restaurer l’activite des recepteurs 
adrenergiques sans creer d’immuno- 
suppression. 

Une autre voie de recherche vise a eli- 
miner produits bacteriens et cytokines 
pro-inflammatoires par l’utilisation 
precoce d’une hemofiltration continue 
utilisant des membranes possedant des 
capacites d’adsorption particulieres. 27 
Enfin, il est probable que F ameliora- 
tion des connaissances et le develop- 
pement des techniques de biologie 
moleculaire ouvrent des perspectives 
innombrables. Parmi celles-ci, on 
devrait pouvoir realiser une meilleure 


classification des patients en choc sep- 
tique. L’utilisation de nouvelles tech- 
nologies permettant une identification 
moleculaire des maladies telles que les 
« chips a ADN » pourrait nous reveler 
qu’il existe non pas un choc septique 
mais des chocs septiques, ayant cha- 
cun une physiopathologie et un traite- 
ment specifiques. Parexemple, l’exis- 
tence d’une susceptibilite genetique 
aux infections pourrait redonner une 
2 de vie aux traitements immuno-modu- 
lateurs (utilisation d’ anti-TNF chez les 
patients « forts secreteurs » de cette 
cytokine). ■ 


Summary 

Septic shock 

Anne Weinstein, Anne Wernet,Jean-Paul Mira 
Septic shock is the most severe systemic 
inflammatory response to infection. Despite 
recent progress in prevention and critical 
care therapy, this syndrome is the most com- 
mon cause of death in intensive care units. 
Major advances have been realized recently 
in the understanding of septic shock. Cel- 
lular receptors involved in bacterial reco- 
gnition have been identified as Toll-like 
receptors. After bacterial challenge, these 
receptors become activated and initiate in 
septic shock patients a biphasic immunolo- 
gical response associated with coagulation 
disorders. Genetic variability among 
humans and their predisposition towards 
pathologic inflammatory responses have 
also been demonstrated. These current 
views on the pathophysiological aspects of 
septic shock open new therapeutic perspec- 
tives which should change the prognosis of 
this syndrome. 
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